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富山県神通川流域 に 居住 し カ ド ミ ウム くC admiu m ，C dト暴露 を受 け ， 腎尿細管障害の み られ る 対象
者くC d暴露都 の尿， 血清 中P2 － ミ ク ロ グロ ブ リ ン くP2
－ mic r oglobulin， P2 － ml を1978句 87年 まで の10年
間追跡 し ， 腎機能の 面か ら検討 した 結果 ． 次の こ と が明 ら か に な っ た ． C d暴露者の尿中J92
－ m は C d非
暴露者の1，000倍 の 高濃度 であっ た ． 尿中岸2 － m と， 尿細管機能の指標 と さ れ て い る リ ゾ チ
ー ム ， リ ン 再
吸収率や月2 － m 再吸収率等と の 関係 を解析 した結果 ， 尿 軸 2 － m の増 加は尿細管機能 の 低下 に基 づく排
せ つ 増加 で ある と結論 さ れ た － さ ら に 尿 中P2 － m は血清中P2
－ m 濃度 の影響 も受 け て い た ． Cd暴霹者の
血清中声2 ． m は血清中ク レ ア チ ニ ン ， 尿素窒素と の間 に 正 の 相臥 ク レ アチ
ニ ン ． ク リ ア ラ ン ス と の 間
に 負の 相関関係があ っ た ． こ れ ら糸球体機能の指標 である諸国子 の経年変化 と血清中月2
－ m の 増減 が 一
致 し て い る こ と か ら ， 血清 中タ2 － m は糸球体機能の低下 に よ り血清中に 増加 し た も の と考 え られ る ． 追
跡調査 の結果 こ の期間の Cd暴露者の 腎機能 は1972年 に く ら べ て 糸球鹿機能 ， 尿細管機能 と も に低下 し
た と推定 され た ． 調査期間中の10年間で C d暴露者 の 糸球体機能 の低下 は著明 に 進行 した が ， 尿細管機
能 はほ と ん ど変化 して い な か っ た ．
Eey w ords P2－ micr oglobulin， r e n al dysfu n ctio n， C admiu m，lo w m olec ular
W eight pr otein
PT ミ ク ロ グロ ブリ ン くP 2－ mic roglobulin， P2－ mJは
分子量11，800の 低 分子 蛋白で あ り各種の 腎疾患 ， 特に
尿 細管疾患 に おtlて 尿 中に 増加 す る こ とが よ く知 られ
てい る
1 州
． 196 8年 Be rg gard ら
4，
に よ り報 告さ れ て以
来 ， 各分野 で 研究が 行わ れ る よ う に な っ た
5 ト 9，
． イ タイ
イ タイ 病や慢性 カ ド ミウ ム くc admiu m， C dl 中毒 に 関
して は尿中 に増加す る蛋白の 1 つ と して よ く知 ら れ て
お り
10ト 13I
， 尿細管障害の指標 と して そ の診断に も 用 い
られ る よう に な っ た
川
．
山 方血中の 82 － m に つ い て は
原田 ら1引， 小野寺 ら
1句は Cd 作業 に よ り増力ロす る と報告
し ， 金井ら
17，はイ タイ イ タイ 病患者で も 高い と報告 し
た ． しか し血 中英 一 m が増加 す る機序 ， 特 に Cd との
関係 に つ い て は な お 明ら か に は さ れ て い な い ■ そ こ で
血中タ2 － m 増加 の 機序解明 を目的と して 富山県神通川
流域に お ける C d暴露者の尿 ， 血 清中の 岸2 イn を追跡
測定 し ， 腎機能 との 関係か ら検討 を行 っ た ■
対象 お よ び方法
工 ． 調 査対象者
富山県神通川流域 の C d汚染地域 に 居住 し C dの 暴
露歴があ り ， 尿細管障害は認 め ら れ る が骨軟化症は明
らか で は な く ， 長期観察が望ま しい と さ れ て い る もの
く以下 C d暴露者と称 す1 で あ る ． そ の うち ， 嵐 血液
と も に 検査が で き た61名 に つ い て 追跡調査 を行 っ た ，
年齢 は調査開始時50旬 82く平均用 歳で ， 男性は 5名，
女性 は56名 で あ っ た ． 県 内で C d汚染 の な い A， B，
C 3地区の住 民 く以下 Cd非暴露者と称す1を対照とし
た ． 各地区は それ ぞ れ54， 6 0， 60名 で A， B 地区は尿
中A〆 m の 対照 に ， C地区は血 清中ガ2
－ m の 対照とし
た ． 年齢 は A， B 地区が40へ 88く平均581 歳で あり ， C
A bbr e viati。n S ニC Cr e， C r e atinin e cle ar a n c e三 C Cr eくCr eJ， 血清 cr e atinin e より算出した
c，e atinin e cle a r an c eニ C Cre くP2 － ml， 血 清 P2 － micr oglobulin よ り 算 出 し た cre atinine
clea r a n c ei C d， C admiu m三 Cre， Cre atinin e三EIA， e n Zym eim m u n oassay ニL Z M，1ys o zy
m e三P2－
C dに よ る尿
，
血 中眉2 － ミク ロ グ ロ ブ リ ン と 腎機能変化
地区が40ル 76く平均的 歳 であ っ た ．
H
． 調査時期
C d暴靂者で は19 78年の10旬 11月 に 開始 し以後隔年
を原則と して 同じ10旬 11月 に 実施 し， 198 7年 ま で追跡
した． 調査 中対象者は年々減少 した た め最終 の1987年
には14名 の み とな っ た ． Cd非暴露者で は A，B 地 区が
1987 およ び88年で t C 地 区は1978年で あ り ， い ずれ も
10一 り 11月 に実施 した ．
H L試料お よ び検査項目
試料は早朝起床時尿 く以下早朝尿 と称す1， 24時間尿
くCd暴露者 のみ 採取 し たJお よ び血清で ， 採 取 後検 査
に供する まで － 20
0
C で凍結保存 し た ． 採血 は午前 9 ヘ ノ
12時に行な い ， C d暴露看で は24時間の蓄尿終 了 の 日
に実施 した ．
尿お よび血清 の検査項目 は以下の 通り で あ る ．
1 ． Cd暴霹者
11 早朝尿ニ P2 － m ， リ ゾチ ー ム く1ys o zym e， L Z MJ
およ びク レ ア チ ニ ン くcre atinin e， Cr eI 定量
21 24時間尿 こ C d， Cr e， 無機 リ ン お よ びP， － m 定量
く声rm 定量 は1981句 84年 の 調査で の み 実施 した1
31 血清 こ P2 － m ， Cre， 尿 素窒素 くu re a nitr ogen，
ロrea叩 お よ び無機 リ ン定量
41 腎機能検査ニ24時間尿 に よ る ク レ アチ ニ ン ． ク
リアラ ン ス くc r e atinin e cle a r a nc e， C Crelお よ び リ ン
再吸収率くpe r c ent tubula r re absorptio n ofpho spho－
rus， T R PI を算出 した ． 1981へ 84年 の 調査 で はタ2 － m
再吸収率 くpe r ce nt tubula r r e abs o rptio n of P2 － m ，
1 169
T R岸2 一 両 お よび タ2 － m 濾過倦 も求 めた ．
2 ． C d非暴露者
い 早朝尿 こ 月2 － m お よ び L Z M定量
2I 血清二 月2 － m 定量
IV
． 検査方法
PT m は酵素免疫法 くe nzym e im m u n o a ss ay， EIAl
く富士 レ ビオ ， 東京Iを用 い た が ， Cd暴露者の早朝尿の
み は 一 元免疫拡散法くsingle r agial im m u n odiffu sio n，
S RI Dlに よ り測定 した ． L Z M， Cr e， Ur e aN， 無機 リ ン
くT R P算出の た め に 測 定ン は そ れ ぞ れ リ ゾプ レ ー ト
く1ys oplateン法 ， Folin． W u 法くJaffe 反 応I， ジ ア セ テ ル
モ ノ オ キ シ ム くdia c etylm o n o xim eI 法 ， Fiske－Sub ba
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Urin a ry p ユ ー ni c r o gl obulin く1gノり
Fig－1． Relativ efrequ ency of u rin a ryP2 － mic r o－
globulin c o n c e ntr atio n in Cd－e XpO S ed
Subje cts．
Table l， Urin a ry c o n c e ntr atio n of P2 － mic r oglobulin in c ad miu m － e XpOS ed s ubjects
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P2 －Microglobulin co nce ntr atio n in Cd－ e XPOSed s ubjects w a s m e asu r ed by single r adialim m u nodiffusio n
method and that in co ntr oIs by e n zym e lm mu n O aSSayこ Cd， Cad miu m 二 n ． Num ber of c as e s ex amin edこ
Me an and S D． Geom etric m ea n a nd sta nda rd deviation こ a ， 2r 3 and 5 m ale s w e r ein cluded in the se age
gr O uPS． r eSpe Ctivelyこ
＋
， pく0－05くCo mpa red with age gr o up of 60ル 69 ye arby t－teStlニ ヰ． ， Pく0．Ol
くCompared wi th age gr o up of5 0勺 5 9， 6 0へ 6 9yea r by t－teStl
m ， P2－ microglobulini S RI D， Single r adial im m u n odiffu sio n method三 T R P2 － m， perC e nt
tubular re abs o rptio n of P 2 － mic r oglobulini T R P， perC ent tubular re abs orptio n of
phosphoru s三 Ur e aN， u r ea nitr ogen
1170 城
V ． 統計的検定法
各群間の 平均値 の差 お よ び相関係数 の 有意性 の検定
はStude ntのt検定 を ， デ ー タの 棄却 に は Smirn Off の
棄却検定法 を用 い ， 5％以下 の確率 をも っ て 有意水準
と した ． ま た検 定 は分布が 正 規塾 であ っ た T R P と
月2 皿 の Cre 補正 値 を除 き ， す べ て 対数変換備 に よ り
行 っ た ．
成 績
I ． 1978年く追跡開始時ナ の調査
1 ． 尿 中巌 － ミ ク ロ グロ ブ リ ン
図 1 は Cd 暴露者61名の 早朝尿 に お け る犀2 － m 濃度
の 分布で ある ． 最低11， 最高76m gハ で ， そ の分布 は対
数正規型で あ っ た ． 表 1 に は C d暴露者 お よ び C d非
暴露者くA， B 地 区， 計111名1の幾何平均値 お よ び標準
偏差を示 した ．
Cd非暴露者の レ ベ ル は低 く ． S R 工D法で は 検出で
き な い た め く検出限界 3．Om g川 EIA法 に よ り 測定 し
た ． 最低25， 最高 25，40叫 gノ1 であ っ た が ， 棄却検定
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urin ary 戸 ヱ ． 1i c r oglobul in く1gノgCr el
Fig． 2． Relativ efrequ e n cy of u rin a ry P2
－ micr o－
globulin c o n c e ntr ation per gra m c re atinin ein
Cd．e xpo sed subjects．
石
を示 した ． 60歳代で は有意に くpく0．0引 高値 を示 した
が ， 加齢 に よ る と思 われ る 一 定 の傾 向は み られ なか っ
た ． ま た 性差 も認 め ら れ な か っ た ． 男女 を合 わせ40歳
以上 の 全調査者の幾何平均値 は 99〆 gハ で あり ， 2棲
準偏差の範囲は 22旬 453メイ gハ で あ っ た ．
Cd暴 露者 の幾何平均値 は28．2， 標 準偏差 は 1．55
m gハ で 2標準偏差 の範囲は 11．7ノ ー 67 ．8m gハ であっ
た ． こ の値 は非暴露者 に く ら べ る と 1，000倍 の 高値で
ある ． Cd 暴霹者は ほ と ん どが 女性であ り ， 男性は5
名 しか 含ま れ て い な い の で性差 を み る こ と はで き な
か っ た ． 年齢階層別 に 見る と ， 70歳以上 の 老齢層では
50， 6 0歳 代 に く ら べ て 有意 に高 い 値 を 示 し た くpく
0．051． C d暴露者の尿P2 － m 濃度 を Cre で 補正 する
と ， そ の 分布 は 正 規型 と な り く図 21 最低23， 最高
181， 算術平均値 は97， 2 標準偏差 の範囲 は2 3へ ノ171
0 3 6 9 1 2
Se r u A P 2 － nic r oglobul in くmg1 1
Fig． 3． Relativ efrequ e n cy of se r u mP2
－ micr o．
globulin c o n c e ntr atio nin Cd
－e XpO Sed s ubjects．
団 ， Co ntr ol
Tablc2． Se r u m c o n c e rLtratio n of Pl － mic roglobulin in c admiu m．七 XPO S ed s ubje cts
Cd－ CXpO S ed subje ctsくm g川 Co ntr olくm glり
Fe m ale Male





















































































































































































sta nda rd de viatio n ニ a
．
2． 3 a nd 5m ales
w e r ein cluded in the s e age gr o qps． r e spe ctiY elyニ
＋
， P く0．05くCo mpa r ed withtotal of c o ntr ol by t－te Stlこ
霹
． P く0－05くCom pa red
with age gr o up of50
一
－59ye a r ofthe s a m e c olu m nin c o ntrol byt－te Stl
C d， Ca．d miu m こ n． Nu mbe r ofc a s e s e x a min edニ M e a n a nd S D， Ge o m etric Tn e a nチnd
C dに よ る 尿 ， 血 中月2 一 ミク ロ グ ロ ブ リ ン と腎機能変化 11 71
mgIgCre で あ っ た ．
2 ． 血清中犀2 一 ミク ロ グロ ブ リ ン
Cd暴霹者 お よ び C d非暴露者 くC 地区I の 血清中
声2 － m の 分布 を 図3 に 示 した ． 非暴露者 で は最低 1．1，
最高4．2m gハ で あ る の に 比 し て ， 暴 露者 で は最低
1．4 ， 最高13－3m gハ と高値側 へ 広く 分布 し対数正規塾
を示 した ． 表 2 は Cd暴霹者お よ び C d非暴露者 の年
齢階層別幾何平均値であ る ． 非暴露者 で は男女 と も に
高齢層に な る に 従 い 高値 を示 す傾向に あり ， 女性 で は
50歳代に く ら べ て7 0歳代 で は 有意 に 高 い 値 を示 した
くpく0． 岬 ． 男女間 に差 は み ら れ ず男女 を合わ せ た 幾何
平均値と 2標準偏差 の 範囲を表 に示 した ． 40歳以上 男
女全員の 2標準偏差 の 範囲 は 1．1へ 3 ．6m gハ で あ っ
た ． C d暴露者 で は非暴露者と同様 に高齢層 に な る に
従い 高値 を示 す傾向が み ら れた ． し か も そ の値 を各年
齢層毎 に 非暴露者 と比較 す る と ， 血 清中声2 － m は ど の
年齢層で も Cd暴露者 が高 い 傾向に あり ， 特 に60
，
70
歳代で は有意に高 い くpく0． 岬 ので ， 単 に 加齢 の み に
よ っ て生 じた増加で は ない と 推定さ れ る ．
血清中月2 － m と尿中月2 － m と の 関係 を 図4 に 示 した ．
相関係数 は0．457くpく0．001Jで 有意 な相関が認 め られ
た ． 尿中P2 ， m 濃度 を Cr e で補 正 して血清中e2 － m 濃
度との 関係 をみ る と ， 0．589 の相関係数 が得 ら れ た ．
1981句 84年の 調査 で実施 した検査で は眉2 － m の 糸球体
濾過値く声 gノm 叫 を算出 した ． こ の値 と尿中タ2 － m 洩
Table3． Urin a ry a nd s eru m CO n C e ntr atio n s of
their clinic al data fo rthe re n al fu n ctio n
度 く〆 gノm 叫 と の 間 に は 相関係数0．48くpく0． 叩 の相
関が 認 め られ ， 尿中斤2 － m 濃度は血清中ガ2 － m 濃 度の
影響も 受 けて い る こ とが 示 唆さ れ た ．
3 ． そ の 他 の 臨床検査
い 尿中リ ゾ チ ー ム
C d非暴露者の尿中 L Z M は リゾプ レ ー ト法 で は ほ
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ロrin e 声 望 一 山i c r og lobul in く九 計上り
Fig． 4． Relatio n ship ofP2 － mic roglobulin c o n c e n－
tr atio n s betw e e n se r u m and u rin e in Cd－
expo s ed s ubje cts．
P2－ micr oglobulin in c admiu m－ e XPO Sed subje cts a nd
Ye a r of m e a s u re mnt 1978 1980 1981へ 牒4 1987
工te rn
n ニ 61 n こニ 58 n ニ 32 n ニ 14





ロrin elyso zym e
Se r u m cr e atinin e
Se r u m u rea nitr oge n
Cr eatinin e cle a ra n c e
Pe r ce nt tubula r r eabs。r，
ptio nof pho spho ru S
Urin e c ad miu m
m gノ1 28．2 1．55
m gノ1 3．3 1．68
mgノ1 17． 6 2．16
m gノdl l．8 1．57
m gノd1 23．8 1．35
mlノmin 24．1 1．8 0
％ 45．6 20．8
ル gノ1 7．3 1．68
42．2 1．65 37．2 1．47 34． 1．43

























Me an a nd S D， Ge o m etric mFa竺 a nd sta nda rd de viatio nくe 又C eptfo r T R Plニ M e a ntHr ． t ．．，．．．，．
， t，－ ． Y － r ． 一 一一 一 一 一 一 一 ノ ． A ， 一 t ■ u 暮 1 u ■ ■ u U J ノ U l エ 1 t lIMathe m atic m e an a nd sta nda rd deviatio n ニ竺， Nu mbe r of c a ses ex a min edこ ホ ， 抽 a nd 榊 ， pく0．05，－ t．一 ノ 八 ハ 1 ． 1pく0－01 a nd pく0．001， r eSpe Ctiv elyくCo mpa red，with data e x amin ed in 1978 by t－te StI
a nd SD of T R P，
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の は僅か3．5％ く4 八川 であっ た ． しか も検 出さ れ た
4 名 の幾何平均値 は1．1m gハ で 極 め て低 い 値 で ある －
C d暴露者の L Z M は全例 の尿中 に 検出 され ， 幾何 平
均値 は17．6く最低2． 0， 最高5 8．01 m gハ で あ り く表
31， Cd 非暴露者 に 比 し て高 い 値 を 示 して い た ． ま た
尿 中のP2 － m と L ZM の 間に は有意な相関関係が認 め
ら れ たくr ニ 0．64 7， pく0．001H 表4l． L ZM はP2 － m と
同様 に 低分子量 の蛋白質であ り ， こ の 両者 は C d暴露
者の尿中で 共に 増加 し て い た ．
2つ 血清中ク レ ア チ ニ ン お よ び尿素窒素
C d暴露者の血清中 Cre は最低 0．7， 最 高 4．8m gl
dl で高値側 へ 広く 分布 し て い た ． 幾何 平均値 は 1－8
m gノdl と高く ， 標準偏差 は 1．5 7m gldl であ っ た く表
31． また 2．Om gノdl以上 の異常者 は43％く26ノ醐 の高
率 を占め てい た ． 血 清 中のPT m と Cre との 相関係数
は 0．866くpく0．0011 で あり 有意 な相関 が認 め ら れ た
く表 4 ， 図51．
血清中の Ur e aN で も Cd 暴露者 に は 異常者が 多
く ． 最低 8．2， 最高55．8m gldl で Creと 同様 に 高値側
へ 広く分布 し て い た ． 幾何平均値 は 23．8m gノdl， 標準
偏差 は1．35mgldlで ， 2 5m gldl 以 上 を異常値 とす る と
異常者の出現率は41％く2 5ノ6い で あ っ た ． 血清 中 の
P2 － m と Ur e aN と の間 に は 相関係数 0． 6 3 7くpく
0．01 の 有意 な相関が認 め ら れ た ■ 血 清 中の Cr e と
ロr e aN と の間 に も相関 が認 め ら れ くr こ 0 ． 69 1， pく
0．0岬 ， 血清 中岸2 － m は 糸球体機能の指標 であ る血清
中の Cre や Ure aN と よく合致 し た ．
3ナ ク レ ア チ ニ ン ． ク リ ア ラ ン ス
Cd暴露者 の C Cr e は最低 6．2， 最高 64．7mllmin
の 間に 分布 し， 幾何平均値 は 24．1く標準偏差0一 郎 mlノ
min で ， 全体 に 低い 値 を示 した ． 上 述 の 血 清中 Cre，
石
Ure aN と の相関係数 は そ れ ぞ れ 一 0．8 17， － 0．593で
負の 相関 くpく0．00 11 が 認 め ら れ た ． 図 6 に 血清中
P2 － m と C Cr e と の 関 係 を 示 し た 一 相 関 係数 は
－
0．724くpく0．0011 と 負の 相関 が認 め ら れ た 一 血清中
P2 － m は前述の と お り ， 血清中 Cr e， Ur e aN とも相関
関係 が あ り ， 血 清中眉2 － m の増加 は 糸球体機能の低下
と関連 のある こ とが わ か っ た ． ま た 血清中岸2 ． m と C
Cr e との 間に は ， log yニ 2．63－ 0 ．82． logx くx こ 血清
P2 － m ， y ニ C Cr el の 回帰式 で 示 さ れ る 関係 が得ら れ
た ． 一 方尿 中月r m と の 間に 相関は認 め ら れ なか っ た ．
4プ リ ン 再吸収率





























































1 3 5 1 0 30
se r u l p 2 － nic roglobul in くm gノり
Fig． 5． Relatio n ship betw e en s e r u m cr e atin
ine
a nd P2 ． mic roglobulin in C d．e xpo s ed subje cts．
Table 4． Co r r elatio n betw e e nP2 ， micr oglobulin c o n c e ntr atio n
a nd other pa r a m et rs of r e n al fu n ctio n in c admiu m
－ e XpO S ed
S ubje cts
P2 － M ic r oglobulin
Pa r a m et r
Urin e Se r u m
Se r u mJ32 － mic r oglobulin
Urin elys o zym e
Se ru mC r e atinin e
Se ru m 11re a nitr oge n
Cr e atinin e cle a r a n c e
Pe rc e nt tubula r reabs o rptio n










－ 0．179 － 0．724
＋＋ ．
一 0．046
－ 0． 57 0
－－ ．
co rr elatio n c o efficie nt ofthe data e x a min ed in 1978ニNu mbe r of
c a s e s e x a mined， 61ニ 綿 a nd
榊
， pく0－01 and pく0．001， r e Spe Ctiv e
－
1y， by t－teSt
C d に よ る臥 血中タ2 べ ク ロ グ ロ ブ リ ン と 腎機能変化 1173
術平均値は45．6く最低8，最高8引％ と低値 を示 した ． 尿
中岸2 － m 濃 度 と の 間 に 相関は認 め ら れ な か っ た が ，
P2 － m 濃度 を Cre 補正 値と す る と T R Pと の 間に は負
の相関関係くr ニ ー 0．4 12， pく0．001ンが 認 め られ た ． ま
た1981 旬 84年の 調査で は T RA汗m を 測定 した が く幾
何平均値7 6．6， 最 低 18． 7， 最 高9 9． 9％1， こ れ と
T R P との 間 に は 有意 な 相関関係 け ニ 0 ． 62 2， pく
0．0岬 が認 め られ く図 り ， 尿中月2 － m の 増加 は尿細管
機能の 低下 に よ る も の で ある こ とが 確認 され た ．
一 方 T R P は血 清 中月2 － m と の 間 に も 相 関くr ニ
ー 0．570， pく0．0和 が 認 めら れ ， 岸2 － m は尿 中， 血 清
中とも に T R P と関連 のある こ とが わ か っ た ．
3 ． 尿中カ ドミ ウ ム
C dの 暴露指標 と され て い る 尿中 Cd 濃度 に つ い て
C d暴露者 の2 4時間尿 の 値 は 最低 2． 8 ， 最 高 2 6． 2
月 gハ で C d汚染地域 に お け る ス ク リ ー ニ ン グ レ ベ ル
の3叫 g什 乃を超 える もの は1名 も存在 しなか っ た ． 幾
何平均値は7－3， 標準偏差1．6 8く最低2．8， 最 高26． 2ン
メgノ1 であ っ た ． しか し著 者ら 欄 が 県 内非暴露者 の女
性144名 に つ い て測定 した 値は ， 幾何 平 均値3．7， 2標
準偏差の 範囲は0．9〆 － 15．0く男性 は115名 に つ い て そ れ
ぞれ38，1．0ノ ー 14．01声 gハ で あ り ， こ の値 に 比 べ て有意
ではな い が 全般的に高い 傾向に あ る ． ま た24時間の排
せつ 量 を算出 した と こ ろ ， そ の幾何平均値 は12．8， 標
準偏差1．7， 最低4．7
， 最高54．0ノ上 g で あ っ た ． 尿中の
タ2 － m と C d演度と の 間に 相関 は認 め られ な か っ た ．
工工 ． 追 跡調査
Cd暴露者 の 追跡調査 は隔年毎の 検査 を原則 と し た
が， 1981へ 84年 で は 4年 を 1 サイ ク ル と し て検査 を



































1 3 5 10 3 0
Ser u l 戸 2 一 九 i c r oglobul in く山gノり
Fig． 6－ Relatio n ship betw e e ncre atinin e cle a r－
a n c e a nd se r umP2 － mic roglobulin in C d－e XpO S－
ed s ubje cts．
が可能で あっ た も の は僅 か14名 の みで あ っ た ． 追跡開
始時く1978年Iの 成績か ら尿中岸2 ． m 濃度は尿細管機能
と ， また 血清中A巨 m は糸球体機能と関連の あ る こ と
が 明 らか に な っ た の で 追跡調査 は それ ぞ れの 腎機能の
面か ら解析 を行 っ た ．
1 ． 尿 中声2 － ミク ロ グ ロ ブ リ ン濃度 と 尿細管機能 の
推移
表3 に 各調査時期 に お ける成績 の 平均値 を示 した ．
尿中タ2 － m 濃度 は追跡開始時既 に 高値 を示 して お り ，
そ の 後著 し い 変化 は みら れ な か っ た ． L Z M は19 78年
に 高値 で あ っ た にも か か わ ら ず， その後 も徐々 に 増加
し1987年 に は1978年 に 比 し て 有意 な増加 を示 し て い
た ． し か し T R P では月2 ． m と同様に そ の 変化は ほ と
ん どなく ， 追跡開始時に み られ た 尿細管機能障害が さ
ら に 進行 した とす る 論拠 は得 られ な か っ た ．
2 ． 血清中眉2 － ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 濃度 と 糸球体機能
の 推移
Cd暴露者 の血 清中タ2 － m は1978年 に は 既 に 幾何平
均値 は 3－3m gll で ， Cd非暴露者 に 比 べ て商 い 傾向が
み られ た － そ の後 も順次増加 し1987年 に は幾何平均値
は6．1く最高15．41m gハ と な っ た ． この 値は1978年 に比
べ て 統計的に も有意 な増加であるくpく0．0叩 ．
糸球体機能 の 指標 と な る 血 清 Cr e， Ure aN ， で も
Cd暴露者 は増加傾向を 示 し ， 1978年 に 比べ1 98 7年 で
は有意に 増加 して い たくpく0．05H 表3J． C Cr eは 徐々
に 低下 し， 198 7年 に は有意に 低値 を示 し くpく0．0岬 ，
r 吉 0 ． 6 2 2








































2 0 4 0 6 0 8 0
Tubula r r e abs o rptio n pho sph o r u sく％I
Fig． 7． Relatio n ship ofperc ent tubula r reabs o rp－
tio n betw e e nP2 － mic roglobulin a nd pho spho－
ru sin C d－e XpO S ed subje cts．
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糸球体機能低下 は調査開始時 よ り も さ ら に 進行 して い
る こ と が判明 した ．
3 ． 個人別 の追跡調査
調査対象者は 回 を重ね る ごと に 激減 して い る た め平
均値 の みで 調査成績 を評価す る こ と は で き な い 一 そ こ
で最後 ま で追跡可能で あ っ た Cd 暴露者14名個々 の 経
年変化を調 べ た ． 図8 は血清 と尿中の 月2




































移 を示 した も の で ある ． 尿中タ2 － m 濃度 の 経年変化は
少な く ， 尿中月2 － m 濃度が 年数の経過 に 伴 っ て増加し
て い る と認 め られ た も の は くpく0． 吋 2名 の み であっ
た ． 一 方血清中月2 － m 濃度 で は経年と とも に増加 し ，
タ2 ． m 濃度 と経過年数 の 間に は14名全員が 正 の相関を
認 め た く14名中 pく0．05， pく0－01， pく0．001 はそれぞ
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Fig． 8． Change in u rin e a nd s er u m P2
． mic roglobulin c oncentr atio n s of 1 4
individuals in C d－e XpO S ed s ubje cts during the pe riod from 19 78to 1987二 0，
Urine P2 － mic r oglobulin ニー， Seru mP2
． mic r oglobulin
Cd に よ る私 血中武 一ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン と腎機能変化
4 ■ ク レ ア チ ニ ン ． ク リ ア ラ ン ス の 推移
図9 に Cd暴露者14名個々 の C Creに つ い て10年間
の推移 を示 した ． 実測値と して 示 さ れ て い る も のが24
時間尿 を用 い て測定 した 内因性 C Cre の 値 で あ る ．
14名と も に 低下傾向を示 し ， 19 87年 の 幾何平均値 は
1978年に 比 べ て 有意 に低い 値 を示 し た くpく0． 叫 ．
また血清中のP2 － m ， Cr eは C Cr eと の間 に 高い 相関



















Cr e 推定値を算出 した ． その 一 つ は前述し た血清中の
P2 ． m と C Cre との回帰式く図6Jで得られた係数を用い て
式 log yニ 2．63－ 0．82． logx Ex ニ 血清P2 － m ， y こ 血清
J92 － m よ り算 出され た C Cr e， 以下 C CreくP2 － ml と
す るコ よ り 算出 し ， 他 の 一 つ は 血 清 中の Cr e と C
Cr e との 関係く図川 か ら 式 logyニ 1．66－ 1． 07． logx
Ex ニ 血清 Cre， y ニ 血清 Cre よ り算出さ れた C Cr e，
以下 CCreくCr elと す るコ か ら算出し た ． そ れ ぞ れ の
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Ye a r of m e a s u r e m e nt
Fig． 9． Co mpa ris o n of cr e atinin e clea ra n ce betw ee n m e a s u r ed v alues and tho s e
C alc ulated by se rum p2 － mic r oglobulin or c re atinin e c o n c e ntrati。n 。f 14
individu als in Cd－e XpO S ed s ubje cts． 争， Actu al v alu e s 二Y ， Calc ulated v alu e s
ba sed o nP， － mic r oglobulin ニA ， Calc ulated v alu esbas ed o n c re atin in e
1176 城
C Creの推定値 を図 9 の実測値 に 併記 し比 較 し た と こ
ろ ， 実測値と推定値 の傾向 は よ く合致 して お り ， 血清
中のP2 － m や Cr e か ら C Cr e を推 定す る こ と は可能
である と考 え られ る ．
C d暴露者の調査 に お い て
．C Creが 取 り入 れ られ る































0．3 1 3 10
se r u 皿 C r e atinin e くmgl dり
Fig．10． Relatio n ship betw e e n cre atinin e cle a r
－
a n c ea nd s er u m c re atinin e in Cd
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Ye a r． of n e a s u r e Il e nt
Fig．11． C ha nge in c r e atinin e cle a r a n c e o
f
Cd，e XPO S ed subje cts during the pe riod fr o m
1972to 1987． 圭， Ge o m etric m e a n and its
sta nda rd erro r of a ctu al v alu e ニ李， Ge o m etric
m e a n a nd its sta nda rd e rr or of c alc ulated
v alu e ba s ed o n se r u mP2 － ． mic roglobulin




， pく0．05 a nd pく0．01，
re spectiv ely， by t
－te St．
石
い て 糸球体機能 に 関す る デ ー タは 少な い － そ こで 凍結
保存 され てい た 血清 を用 い P2 － m と Cr eを測定 しく測
定 こ19 80年1， 1972年 か ら の 糸球体機能 に つ い て推定を
試 み た ． 1978年 の 調査対象者61名 のう ち試料が保存さ
れ て い て検査 が可能 な も の は58名 で あ っ た － こ の58名
の1972年 に お け る血清中斤2 － m 濃度 は幾何平均値2．2，
標準偏差1，40， 最低1．2， 最高5■8m gハ で あり ， 血清中




















1 2 3 5 1 0
24ho u r s－ u rin e くダ gノり
Fig．12． Relatio n ship of PT micr oglobulin c o n ce n
－
tr atio n s betw e en m o rning－u rin e a nd 24
































5 1 0 2 0 3 0 5 01 0 0
口rin a ry 声 2 － mic r oglobul in くm g 川
Fig． 13． Relation ship of u rin a ry c on c entr at
io n
betw e e nC da nd P2 － mic r oglobulinin Cd－e XpOS
－
ed s ubje cts． 争， Cr e atinin e cle a r an c e Of
21ml min o rhigher くr ニ 0．312， pく0．05， by
t－teS畑 0， Cre atinin e cle a r a n c e of 20rnllm
in
o rlo w e r．
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34．8， 標準誤差 は1－Omlノmin で あ っ た ． 1972年 の血清
中 Cre の 幾何平均値 は1．4く標準偏差1．33， 最低0．8，
最高2．7ン m g11 であ り ， こ の Cre か ら 求 め た C Cre
くCreJの 幾何平 均値は31．6， 標準誤差 は 1．Omllmin で
あっ た ． 血 清中タ2 ． m お よ び Creの 値か ら求 めた 2種
の C Cre 推定値 は よ く合致 し てい た くpく0．0 011． 図
11 は血清中のJ92 － m よ り求 めた C Cre く岸2 － mJ 推定値
く1972句 76年I と C Cr e実 測値く1978年以 降lに よ る C
Cr eの幾何平均値お よ び標準誤差であ る ． 経年 に と も
なっ て低下 し てお り ， 1972年か ら 糸球体機能 は低下傾
向に あ っ た こ とが 判明 した ．
考 察
尿中成分の測定は2 4時間尿 を用い て 1 日当た りの 排
せつ 量を求め る こ とが 望ま し い が
， 集団検診で は 蓄尿
の難しさ や 蓄尿中の 変性等か ら ス ポ ッ ト尿を 用 い る場
合が多い ． そ の場合 は尿濃度 を補正 す る た め Creに よ
る補正 値が用 い られ て い る ． しか し年齢 や労作 の 程度
が異なる等 で Cre 排せ つ 量 に 遠い の あ る も の を Cr e
補正値で比較す る こ と は適当で は な い ． Cd暴露者 の
Cre は全体的に 低 く ， Cr e補正 値 は実際 の排せ つ 量よ
り高く評価さ れ る 危険性がある ． そ の た め ス ポ ッ ト尿
は早朝尿 を用い ， 未補 正 の値 を使用 して きた ． 図12 は
EI A法で測定 した24時間尿と早朝尿 の 月2 － m を 比 較
したもの で ある ． 両者 の 間 に は ， log yニ 0．26＋0 ．65．
logxくx こ 2 4時間尿のP2 － m 濃度 ， y ニ 早朝尿の P2 － m 濃
度， r こ 0 牒011 の 回帰式 で 示 さ れる 関係 に あ り早朝尿
はやや 高い 値 を示 す も の の 24時間尿 に 近 い 値 で あ り充
分利用 しう るも の と 思わ れ る ．
C d暴露者の 尿中眉2 － m に 関す る研究 は多く ， 環境汚
染に よ る地域住民に つ い て の報 告も 多 い 迎 卜 瑚 ． し か し
Cd暴露に よ る異常者の ほ とん どが 高齢 で あ る た め に
加齢の影響 を無視 す る こ と は で きな い ． 尿中タ2 一 皿 に
つ い て は， 加齢 に よ り増加す る傾向があり ， 特に70へ
80歳代の 老齢者 に そ の 傾 向が 強い ． た だ しそ の 量 は健
康成人 の正 常上 限く0．2m gノ別 をや や超 えた 程度 で あ
る ， と の 報告巷1が あ る ． 今 回の 対照者は60歳代 が最 も
高値を示 し て い た ． しか し4 0歳 以上 の 中高齢者 を対象
とした調査で あ っ た た め か加齢 に よ る と思 わ れ る 一 定
の傾向はみ ら れ ず， 95％信頼限界の 上 限は453声 gハ で
あっ た ． こ れ に 対 し て Cd暴露者の尿中声2 － m は対照
者の1，000倍 に も達 し て お り ， L Z Mも高濃度 で検出さ
れた － ま た T R Pも低下 して お り ， 調査 開始当時既 に
尿細管機能低下 が 顕著 で あ っ た こ と が確認 さ れ た ． し
かも尿中眉2 － m は 高齢者 ほ ど高値 を示 し て お り ， 加 齢
ととも に 尿細管障害の 程度は更 に 進行す る の で はな い
か と心配 され た ． しか し10年間の追跡の 結果で は ， 尿
中 L ZM 濃度 は増加 した も の の ， P2 － m や T R Pは 調
査開始当時と ほ と ん ど代わ ら ず， 尿細管機能低下の 増
悪 は認め られ な か っ た ．
Cd暴露 に 起因 して尿中に 月2 － m が 増加 す る こ と は
既 に 認め ら れ て い る に も か か わ ら ず， 本調査 の C d暴
露着で は尿中の 岸2 － m と Cdの 間に 相関は認 め られ な
か っ た ． これ ま で の 調査 で神通川流域に お け る Cd 汚
染地域住民の尿中 Cd濃度は ， C Cr eが低下 し て い る
も の で は低 く ． 特 に C Cr eが 20ml min 以下 の もの で
は それ 以 上 の もの よ り明 ら か に 低 い こ と が判明 して い
る
26，
． そ こで C Cre が 20mllmin 以下 を除 い て 尿 中
タ2 － m と Cd の関係 をみ た と こ ろ ， 相 関係数 は0．31 2
くpく0．0引 で 有意な相関 が認 め られ た く図13J．
1978年の 調査 か ら C d暴露者の 血清中タ2 － m は 高値
を示 す も の の 多い こ とが 判明 し， そ の後追跡調査 の結
果さ ら に漸増 の傾向 に ある こ と が わか っ た ． ま た血清
中P2 － m の 増加 は血清中の Cr e や Ur e aN の 増 加 を
伴 っ て お り C Creの 低下と も よ く合致 して い た ， こ の
こ と は血清中タ2 － m の増加 は糸球体機能 の 低下に よ る
も の で ある こ と を示 唆す る ．
著者ら 釘－ は神通川流域 の C d暴霧者に つ い て尿 細管
機能が低下 した も の で は糸球体機能 も低下 して い る と
報告 した ■ C d暴露 に よ る 腎障害 は近位尿細管機能の
異常と さ れ て お り1 恥 1 引， 糸球体機能の障害 に は 触 れ て
い な い ． ま た剖検 に よ る 病理学的な研究却，に お い て 糸
球体 の本質的 な障害があ っ た と の 報告も な され て い な
い ． 篠田 く金医大 ， 腎 和 の 私信 に よ れ ば ， 神通 川流域
の C d暴露者 に みら れ る 糸球体機能の低下 は 必ず しも
糸球体の器質的障害に基づ く も の で は なく ， 尿細 管機
能の 低下に 対 す る機能的調節の結果 と して 現れ る こ と
も あ り 得る と述 べ て い る ．
原田 ら 瑚 は Cd作業者 に つ い て ， 作業 に 従事 した後
2 旬 4 か月後 に は 一 時的 に血 清中月2 － m が増加 し た と
報告し て い る ． 本調 査 に お け る Cd暴露者 の場合 は
Cd 暴露 に よ る直接的 な誘導が あ っ た と は考 え ら れ な
い ． 増加の 機 序が 明ら か で は ない の で全面的 に 否 定す
る こ と は で き な い が ， 現在新 た な C d暴露 が な い こ
と ， 生体に 影 響 を与 え た と思 わ れ る 高度の C d暴露 を
受 けて か ら ， か な り の 年月 を経 て い る こ と な どを考慮
す れ ば ， 血 清 中ガ2 － m の 増加は 糸球体機能低下 に 基 づ
く 排せ つ の 抑制 に よ る も の と 考 え る の が 妥当で あ ろ
う ．
血清 と尿 中の 眉2 － m の 間 に は 有 意な 相関 が認 め ら
れ ， 血 清中 に 高い も の で は尿中に も 高い こ とが わ か っ
た ■ 月2イn の 糸球体濾過値 と尿中濃度 の 間 に も 有意 な
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相関が認 め られ た ． 血清濃度が再吸収濃度の 限界 を超
え る と オ ー バ ー フ ロ ー に よ っ て 尿 中排 せ つ が 増加 す
る ． Uthm a n n皮 Geis e n
291は尿細管で完全に 再吸収 さ
れ る範囲の最大血清濃度は 0．7句 0．8m gノdl であ る と
述 べ て お り ， ま た金井 ら
氾－ は 4 旬 5 m gハ が 限界 で あ
ろう と報告 して い る ． Cd暴露者 の血清中の レ ベ ル は
こ れ らの 開僅 か ら推定 して も充分尿中排せ つ 量 に 影響
を与 え得 るも の で あ り ， さ ら に 尿細管再吸収機能 の低
下 した Cd暴露者で は血清中に増加 した 犀2
－ m の 影響
は も ろに 尿 中濃度 に 現れ る こ と が 推察さ れ る ．
C Cr eの推 定に 用 い た 血清中のP2 － m お よ び Cr eの
値 は － 20
0
Cで 凍結保存 され て い た血清 く保存期間の最
長 の もの は 8年間い こつ い て測定 した も の で あ る ． 両
者と も比較的安定で保存が可能 であ る
凋
－ C Cre を集
団検診の形で実施 して い る の で 精度の 高い 倍 を得 る こ
と は難 しい ． 血清中のP2 － m や Cre濃度 か ら求 め た C
Cr e を 一 時点 の値 と して で は な く経年変化 の推移 と し
て み る なら ば 実測値 と は よ く合致 して お り ， 血 清中の
P2 － m あ るい は Cre濃度 か ら の 推定値 は とも に 利用 し
得る も ので ある と思わ れ る ．
C Cr eの 実測値と 血 清中のP2 － m ， Cr e濃度 か ら算出
した 推測値 を 用 い て C d暴露者 の過去1 5年間の糸球体
機能 に つ い て 推定を試 み た ． Cd暴露者 の C Cr e は経
年 に と も な っ て 低下 して い る こ とが 明 らか に な っ た ■
C Cr eの低下が 先 に 述 べ た よう に 尿細管機能の低下 に
由来す る も の で あ る な ら ば， T R Pも また C Cre と と
も に低 下 した も ので は な い か と 推定す る こ と が 可能で
あ る ．
結 論
富山県神通川流域 に 居住 し Cd暴露 を受 け ． 腎尿細
管障害の み られ る Cd暴露者 の尿お よ び 血清中月2イn
を10年間追跡 し ， 腎機 能の 面か ら検討 した 結果 ， 次の
こ と が明 らか に な っ た ．
工 ． 斤2 － ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン に つ い て
1 ． 尿中眉2 － ミク ロ グ ロ ブ リ ン
11尿中序2 一 皿 は Cd非 暴露者の 1，000倍の 高濃度で
あ っ た ．
2う 尿細管機能の 指標 と され て い る リ ゾチ
ー ム ， リ
ン 再吸収率やタ2イn 再吸収率等 と の 問に 有意 の相関が
認 め られ た ．
31 尿中凡打 m は血清中仇イn 濃度 ， 月2 灘 波過率と
の 間に い ずれ も相関が認 め られ た ．
2 ． 血 清中タ2 － ミク ロ グ ロ ブ リ ン
11 血清中J92 － m は血清中 Cre， Ur e aN と の間に 正
の相関 ， C Cr e と の 間 に 負の 相関が認 め られ た －
石
21 血清中P2 － m の 増減 は血清中 Cr e， Ur e aN およ
び C Cre の 経年変化 と 一 致 して い た ．
以上 の こ と か ら Cd暴露者 のタ2 － m は尿 中で は尿細
管再吸収機能 の低下 に よ り増加 した も の で あり ， さら
に 血清中に 増加 した 岸2 － m 濃度の 影響 も受 け て い る も
の と 推定 され る ． また 血清中の岸2イn は糸球体機能の
低下 に よ り増加 した も の であ る こ とが 判明 した ．
工工 ． 腎機能 の経年変化 に つ い て
C d暴露者の 腎機能 は1972年以 来糸球体機能 ， 尿細
管機能 とも に 低下 して き た と 推定さ れ た ． しか し1978
年以後の 10年間で は糸球体機能低下 は著明 に進行した
が ． 尿細管機能 は ほ と ん ど変化 し て い な か っ た ．
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T he renal fu nctio n of the inhabita nts in the ba sin of the Jin z u Riv e r， Toyam a
p，efe ctu re， Who had bee n e xpo s ed to cadmiu mくCdl a nd show ed re n al tubular dysfu nc tio n，
w a sfo1lo w ed up for1 0ye ars betw e en 1 978and 19 8 7with special referenc e t o urin ary and
s e ru mPユ ー microglobulinくP2 － mlle v els ． The urin ary c o n c e ntration of P2
－ m Of Cd－ e XpOSed
stlbjects w a sfou nd to be l，0 00tim es highe rthan thatof those who had n ot be e n exposed
t。 Cd． T he urinary j3， － m C OnC entr a tio nin C d－ eXPO Sed s ubje cts w a ssignificantly c orr elated
withthe urinarylysozym ec once ntra tion and tubularre abs orptio ns ofpho sphorus a ndj32
－ m ，
and thus the in crea sed u rin a ry c o n c e ntratio n of P2 － m in Cd － e XPOSed s ubjects wa s
c。n Cluded tobe due to r e nal tubula r dysfu nc tion ． T he u rinary P2 － m COnC entra tion wa s
als。 C 。rrelated with thatof seru m j3， － m ． T he latter wa spositiv ely c o r r elated with s e ru m
c r e atinine o r u r ea nitrogen c o n c e ntr ation and negatively cor related with c r ea tinin e
cle a r a n ce ． T he s efindings s ugge sted that re n al glo m e r ula r dysfu n ctio n w a sin v oIv ed in th
e
in crease 。f se，u mj3ユー m C OnC entr a tion in C d－e XpOSed s ubjects． Bo th re n al glo m erular and
tubularfunctions in Cd－ e XpO Sed subjectsw ere s up posed tohave declin ed in this follow
－ up
period， C O mpared to thosein 1972－ T he glo m erular dysfu n
ction in C d－ eXpOSed subjects
ha s progr e sively de clin ed in the s elOyears w hile tubul
ar fu n ctio n has r e m ain ed alm ost
u nchanBed．
